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Pré-eclâmpsia é uma síndrome sistêmica caracterizada por intenso estado inflamatório e antiangiogênico. A fisiopatologia 
da pré-clâmpsia envolve alterações no processo de invasão trofoblástica, com consequente inadequado suprimento 
sanguíneo uterino e estresse oxidativo do tecido placentário. As alterações placentárias decorrentes desse processo 
levam à maior produção de sFlt-1, um receptor solúvel para as moléculas de VEGF e PlGF. O sFlt-1 impede com 
que VEGF e PlGF realizem suas funções na homeostase endotelial, culminando com disfunção dessas células. De 
uma maneira geral, os processos inflamatórios, de disfunção endotelial e estresse oxidativo estão interligados e 
agem de maneira sinérgica. Trabalhos recentes têm demonstrado que elevações nas concentrações séricas de sFlt-1 
ocorrem 5 a 6 semanas antes das manifestações clínicas da pré-eclâmpsia. Concomitantemente, observa-se queda 
nas concentrações séricas de PlGF. Sendo assim, as dosagens séricas de sFlt-1 e PlGF têm sido sugeridas para o 
diagnóstico precoce de pré-eclâmpsia. Ademais, os conhecimentos adquiridos a respeito dos fatores antiangiogênicos 
proporcionam ainda a possibilidade de novas linhas de pesquisa sobre possíveis terapias para a pré-eclâmpsia. Neste 
artigo, foram revisados os aspectos inflamatórios e antiangiogênicos envolvidos na fisiopatologia da pré-eclâmpsia. 
Por fim, foram correlacionados esses aspectos com o risco elevado para doenças cardiovasculares apresentado por 
essas pacientes ao longo de suas vidas.
Abstract
Preeclampsia is a systemic syndrome characterized by inflammatory and antiangiogenic states. The pathogenesis of 
preeclampsia involves deficient trophoblast invasion that is responsible for altered uterine blood flow and placental 
oxidative stress. The damaged placenta produces higher concentrations of sFlt-1, a soluble receptor for VEGF and PlGF 
that is released in the maternal circulation and is involved in endothelial dysfunction. Actually, all processes involved in 
inflammation, endothelial dysfunction and oxidative stress are strongly correlated and act in a synergistic way. Recent 
data have shown that an increase in serum concentrations of sFlt-1 initiates 5 to 6 weeks before the clinical manifestations 
of preeclampsia and these alterations correlate with a decrease in serum concentrations of PlGF. Therefore, both sFlt-1 
and PlGF have been suggested to be useful for an early-diagnosis of preeclampsia. The knowledge about the role 
of antiangiogenic factors in the pathogenesis of preeclampsia has raised the possibility of a therapy involving these 
factors.In this article we revisited the pathogenesis of preeclampsia addressing its antiangiogenic and inflammatory 
states.In conclusion, we correlated these alterations with the higher risk for cardiovascular diseases presented by these 
women in future life.
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Introdução
A pré-eclâmpsia é uma doença de distribuição mun-
dial que atinge 5 a 8% das gestantes1. Seu diagnóstico é 
feito a partir da 20ª semana de gravidez ou nos primeiros 
dias após o parto e baseia-se no desenvolvimento de hi-
pertensão arterial (PA ≥ 140 x 90 mmHg) e proteinúria 
(≥ 300 mg/24 horas)2. A maioria dos diagnósticos é feita 
no terceiro trimestre de gravidez, sendo que a gravidade 
da doença é maior quanto mais precocemente se dá sua 
manifestação clínica.
A pré-eclâmpsia é uma doença sistêmica caracterizada 
por intensa resposta inflamatória, lesão endotelial, agregação 
plaquetária, ativação do sistema de coagulação e aumento 
da resistência vascular generalizada3,4. Sendo assim, todos 
os órgãos podem sofrer efeitos da pré-eclâmpsia. Nos rins, é 
possível encontrar a princípio uma lesão glomerular típica, 
a glomeruloendoteliose. No entanto, algumas pacientes 
apresentam outros tipos de comprometimento, como é o 
caso da glomeruloesclerose segmentar focal5. Em quadros 
graves, pode ainda haver progressão para graus variados 
de injúria renal, como o que se vê nos casos de síndrome 
hemolítico-urêmica. Nos pulmões, o comprometimen-
to endotelial e consequente permeabilidade vascular 
exagerada podem culminar com o edema pulmonar. O 
dano vascular hepático, associado ao consumo exagerado 
de plaquetas e a hemólise sistêmica, caracterizam o que 
se denomina  “síndrome HELLP” (do inglês hemolysis, 
elevated liver enzymes and low platelets), quadro clínico 
que se associa a taxas elevadas de morbimortalidade, tanto 
maternas quanto perinatais. A lesão endotelial cerebral 
leva ao edema difuso e ao quadro dramático de eclâmp-
sia, caracterizada por convulsões tônico-clônicas nessas 
pacientes. Fenômenos hemorrágicos e áreas de infartos 
também podem ser vistos no tecido cerebral6,7. Uma 
alteração cada vez mais descrita em pacientes com pré-
eclâmpsia é a leucoencefalopatia posterior, que se caracteriza 
por edema e infartos que acometem a substância branca 
cerebral, principalmente no lobo occipital e em porções 
posteriores dos lobos parietais8. Essa lesão é também vista 
em pacientes em uso de drogas antiangiogênicas para o 
tratamento de alguns tipos de neoplasias. A ocorrência 
de lesão similar nas duas morbidades sugere a presença 
de fatores antiangiogênicos endógenos participando da 
fisiopatologia da pré-eclâmpsia9.
O impacto da pré-eclâmpsia sobre a gestação é visto 
como uma preocupação mundial, justamente por representar 
importante causa de morbimortalidade materna e perinatal. 
Apesar de esses números certamente serem subestimados, 
calcula-se que cerca de 76.000 mortes maternas e 500.000 
mortes perinatais são relacionadas à pré-eclâmpsia todos 
os anos10. A partir de dados do Sistema Único de Saúde 
(SUS) brasileiro, é possível afirmar que, no Brasil, cerca de 
três gestantes morrem por dia vítimas das complicações 
causadas pela pré-eclâmpsia11. É comum se ouvir que a 
eclâmpsia representa o estágio final da doença. Mas é pre-
ciso ter em mente que “as mulheres morrem muito mais 
por pré-eclâmpsia do que por eclâmpsia”. Essa afirmação 
salienta a importância do diagnóstico precoce e adequada 
condução dos casos de pré-eclâmpsia desde o início de sua 
manifestação e, até mesmo, antes da instalação de sua forma 
clínica – o que seria o ideal.
Etiopatogenia
A placenta
Apesar de sua elevada importância, a pré-eclâmpsia 
ainda não tem causas bem estabelecidas. No entanto, sabe-
se que a placenta é peça fundamental para sua ocorrência, 
não havendo necessidade nem mesmo do desenvolvimento 
fetal. Tal constatação se deu devido ao fato de que casos de 
mola hidatiforme completa, situações em que o feto não 
se desenvolve, podem ser acompanhados de pré-eclâmpsia 
grave. Ademais, gestações que se desenvolvem fora da cavi-
dade uterina (gestações ectópicas com evolução além da 20ª 
semana) também podem ser complicadas por pré-eclâmpsia, 
mostrando que o útero também não se faz necessário. Em 
conclusão, sabe-se que a única cura para a pré-eclâmpsia é 
o parto, quando a placenta é por fim removida.
Dentro de sua etiopatogenia, o desenvolvimento 
da pré-eclâmpsia pode ser dividido em três fases. Para o 
melhor entendimento dessas fases é preciso lembrar que o 
feto representa um semienxerto para o organismo materno 
devido à presença da carga genética paterna, mas é a pla-
centa que entra em contato direto com o sangue materno 
e deve, assim, ser tolerada por seu sistema imune. Sendo 
assim, é possível dizer que a primeira fase da pré-eclâmpsia 
é representada por uma quebra de tolerância, na qual a 
interação do trofoblasto com os leucócitos deciduais gera, 
entre outras alterações, inadequada produção de citocinas e 
quimiocinas que tornam a interface materno-fetal imprópria 
para o desenvolvimento normal da gravidez12.
Seguindo a quebra de tolerância e ainda no primeiro 
trimestre de gestação,  inicia-se a segunda fase de desen-
volvimento da doença, quando o trofoblasto extraviloso 
(TEV) não desempenha normalmente suas funções e não 
invade adequadamente o terço interno da parede uteri-
na13. No fenômeno da invasão trofoblástica normal, o 
TEV atinge as arteríolas espiraladas miometriais já em 
torno de 6 a 8 semanas de gravidez, promovendo, nesse 
momento, verdadeira obstrução do fluxo sanguíneo que 
banha os espaços intervilosos. Essa forma de desenvolvi-
mento permite que a gravidez se desenvolva inicialmente 
em um ambiente hipóxico, protegendo as células fetais 
do excessivo aporte de O
2
, fato discutido mais adiante14. 
A medida que a gestação progride, o TEV promove um 
611Rev Bras Ginecol Obstet. 2010; 32(12):609-616
Pré-eclâmpsia: estresse oxidativo, inflamação e disfunção endotelial
desarranjo da camada muscular das arteríolas espiraladas 
uterinas e, assumindo ainda características de células 
endoteliais, substitui a camada endotelial desses vasos 
(Figura 1). Quando todo esse processo se dá de forma e 
em momento adequados, ocorre o relaxamento e maior 
complacência das artérias uterinas que se tornam capazes de 
fornecer adequado suprimento sanguíneo útero-placentário 
ao longo da gravidez15.
Não se sabe ao certo a razão pela qual o trofoblasto 
não consegue desempenhar adequadamente suas funções 
de invasão e remodelamento dos vasos uterinos. Mas é 
indiscutível que alterações imunológicas são determinantes 
nesse sentido13,16-18. As células trofoblásticas apresentam 
características especiais quanto à expressão de moléculas 
do sistema HLA (do inglês Human Leukocitary Antigen). 
Diferentemente da maioria das células do organismo, o 
trofoblasto expressa apenas moléculas HLA-G, HLA-C 
e HLA-E19,20,21. Interações entre essas moléculas e popu-
lações distintas de leucócitos na interface materno-fetal, 
em especial com células natural killers uterinas (uNK) e 
macrófagos, devem ocorrer de forma harmônica para que 
seja criado um ambiente favorável à tolerância imuno-
lógica. Há ainda fenômenos de tolerância periférica, em 
que atuam células regulatórias que agem modulando a 
atividade de linfócitos T durante a gravidez. Em trabalho 
recente, demonstrou-se a redução de células NKT peri-
féricas em gestantes normais22. Essas células são impor-
tantes produtoras de citocinas e seu adequado equilíbrio 
pode ser fundamental durante a gestação. Saito et al.23 
demonstraram a redução na porcentagem de células T 
reguladoras em pacientes com pré-eclâmpsia, o que le-
varia a maior ativação de linfócitos e consequentemente 
a maior resposta inflamatória. Pode-se dizer, então, que a 
quebra de tolerância materno-fetal ou materno-placentária 
pode levar à placentação deficiente, resposta inflamatória 
e, consequentemente, à pré-eclâmpsia.
Estresse oxidativo e resposta inflamatória
A invasão trofoblástica deficiente implica  mau con-
trole da oxigenação do espaço interviloso na fase inicial 
da gravidez e na persistência das características primárias 
das artérias uterinas espiraladas, que mantêm sua elevada 
resistência. Nesses casos, o sangue banha as vilosidades 
coriônicas na forma de “jatos intermitentes” e de alta 
pressão. Assim, o fluxo sanguíneo útero-placentário 
simula o que acontece em casos de lesão por isquemia-
reperfusão (I/R)24,25. Entre outras alterações, esse tipo de 
injúria é marcado por produção exagerada de ROS (do 
inglês reactive oxigen species) e RNS (do inglês reactive 
nitrogen species) sempre que as moléculas de oxigênio 
são reintroduzidas no tecido após o momento isquêmico. 
Tanto ROS quanto RNS constituem moléculas de radicais 
livres geradas principalmente na mitocôndria celular. A 
Figura 1 - Secção seriada de biópsia de leito placentário no qual se observa 
uma arteríola espiralada. Notam-se os trofoblastos extravilosos presentes na 




































Figura 2 - Representação esquemática do processo de estresse oxidativo 
provocado pelo fenômeno de isquemia-reperfusão (Modificado de 
Cindrova-Davies)25. Os momentos de reintrodução da oxigenação 
provocam aumento abruto das moléculas de O2 e geração de ROS. As 
enzimas Cu/Zn ou Mn superóxido dismutase participam como enzimas 
antioxidantes promovendo a formação de H2O2, enquanto catalase e 
glutatione peroxidase seguem na formação de H2O, que é liberada no 
organismo. Na ausência ou insuficiência do mecanismo antioxidativo, 
ocorre um desvio nessa reação com maior formação de ROS, peroxidação 
lipídica e lesão celular.
produção de ROS é caracterizada pela geração de moléculas 
superóxido (O
2
•-), que, em situações de ausente ou insu-
ficiente capacidade tecidual antioxidativa, desencadeiam 
uma cascata de eventos com maior produção de ROS e 
peroxidação lipídica (Figura 2). Todas essas moléculas 
levam à resposta inflamatória e dano celular26.
612 Rev Bras Ginecol Obstet. 2010; 32(12):609-616
Oliveira LG, Karumanchi A, Sass N
O tecido placentário, principalmente o sinciciotro-
foblasto, possui pouca capacidade antioxidativa. Diante 
disso, as alterações na maneira com que o sangue perfunde 
o espaço interviloso provocam o desenvolvimento do que 
se caracteriza como estresse oxidativo.  O sincício então 
passa a apresentar maior atividade de apoptose/necrose, 
liberando, na circulação materna, grande quantidade 
de material sincicial, fatores antiangiogênicos e debris. 
Todas essas moléculas provocam ativação de leucócitos 
sistêmicos, geram estímulos para maior adesão plaque-
tária, vasoconstrição e resposta inflamatória generalizada. 
Essa resposta inflamatória é mediada principalmente por 
citocinas pró-inflamatórias como TNF (fator de necrose 
tumoral), INF-gama (interferon-gama) e IL-6 (interleucina-
6)26. Knight et al.27 demonstraram a presença de maior 
quantidade de micropartículas sinciciais na circulação 
de pacientes com pré-eclâmpsia do que em gestantes 
normais. Recentemente, Germain et al.28 demonstraram 
que essas partículas derivadas do processo necrótico sin-
cicial estimulam a produção de citocinas inflamatórias 
por monócitos circulantes, participando ativamente do 
desencadeamento e da manutenção da resposta inflamatória 
na pré-eclâmpsia. Outros trabalhos também apontam a 
elevação de marcadores de resposta inflamatória de fase 
aguda na pré-eclâmpsia, como leucocitose, hipoalbumine-
mia, elevação de proteína C-reativa29,30. Borzychowski et 
al.31 resumiram o processo inflamatório da pré-eclâmpsia 
salientando que o ápice desse processo determina o apa-
recimento do quadro clínico da doença.
Disfunção endotelial
Os primeiros relatos nas décadas de 1980 e 1990 
ressaltaram as disfunções endoteliais como base das al-
terações relacionadas à pré-eclâmpsia32,33. Características 
como elevada permeabilidade vascular, presença sérica 
de fatores relacionados à injúria endotelial como fibro-
nectina, fator VIII e trombomodulina, além da elevada 
reatividade vascular na pré-eclâmpsia, corroboram as 
hipóteses desses autores. As micropartículas sinciciais que 
atuam no desenvolvimento da resposta inflamatória da 
pré-eclâmpsia também são capazes de lesar diretamente 
o endotélio e promover ativação de neutrófilos34. Cockell 
et al.35 demonstraram a agressão endotelial provocada por 
essas partículas em modelo experimental. Esses autores 
demonstraram essa alteração colocando as micropartículas 
sinciciais em contato com vasos do omento materno.
Os principais fatores angiogênicos que desempenham 
papéis fundamentais na manutenção da homeostase endo-
telial são VEGF (do inglês vasculo-endothelial growth), 
PlGF (do inglês placental growth factor) e TGF-β1 (do 
inglês tissue growth factor)36,37. O VEGF participa da 
manutenção endotelial de órgãos como rim, fígado e 
cérebro, sinalizando por meio de dois receptores, FlK e 
Flt-1. Este último também tem como ligante o PlGF6. 
O receptor para TGF-β1 é constituído por um comple-
xo formado por Alk5-TβRII-Endoglin. O equilíbrio na 
produção de fatores angiogênicos é também importante 
para o próprio desenvolvimento placentário, caso con-
trário, o estímulo exacerbado determinado pelos fatores 
angiogênicos produzidos pelo trofoblasto e células da 
interface materno-fetal transformaria a placenta em um 
grande hemangioma.
O estresse oxidativo leva à produção placentária de 
grande quantidade de fatores antiangiogênicos como o 
sFlt-1 (do inglês soluble fms-like tyrosin) e a sEndoglin 
(do inglês soluble endoglin). O sFlt-1 é um receptor 
solúvel que se forma por alternative splicing, levando à 
perda da porção transmembrana do Flt-1. Dessa forma, o 
sFlt-1 se liga às moléculas de VEGF e PlGF circulantes e 
impede com que esses fatores angiogênicos se liguem aos 
seus receptores comuns na membrana celular (Figura 3)6. 
Maynard et al.38 demonstraram que a injeção de sFlt-1 em 
camundongos prenhes determina hipertensão arterial e 
proteinúria nesses animais, simulando a expressão clínica 
da pré-eclâmpsia. Outros trabalhos mostram que o VEGF 
é responsável pela manutenção das fenestras do endotélio 
glomerular e que a presença do sFlt-1 impede a função 
do VEGF no glomérulo e leva à glomeruloendoteliose e 
proteinúria39. A sEndoglin age de forma semelhante ao 
sFlt-1, impedindo a ação angiogênica do seu ligante, o 
TGF-β1.
Já foi demonstrada a presença de elevadas concentrações 
de sFlt-1 no sangue de pacientes com pré-eclâmpsia. Esses 
autores demonstraram que elevações nos níveis séricos de 
sFlt-1 podem ser identificadas cerca de 5 semanas antes 
das manifestações clínicas da pré-eclâmpsia, sugerindo que 
sua dosagem poderia ser utilizada então para o diagnóstico 
precoce da doença40. Associados à elevação dos níveis de 
sFlt-1, os autores demonstraram ainda a redução dos níveis 
de VEGF e PlGF livres na circulação materna, decorrente 
de suas ligações aos receptores solúveis. Romero et al.41 
demonstraram também que as elevações plasmáticas de 
sFlt-1 e s-Endoglin associadas à redução de PlGF, prece-
dem as manifestações clínicas da pré-eclâmpsia em cerca 
de 5 semanas.
Recentemente, foi avaliada a relação entre as con-
centrações séricas de sFlt-1 e PlGF em pacientes com 
pré-eclâmpsia de instalação precoce (<34 semanas) por 
um método automatizado de eletroquimioluminescencia. 
A média dessa relação foi 175,8 entre as pacientes com 
pré-eclâmpsia grave e 134,1 entre as pacientes com pré-
eclâmpsia leve. No grupo controle esta relação foi de 9.7 
(p=0,0005 e p=0,003, respectivamente) (Figura 4).
O papel dos fatores antiangiogênicos na disfunção 
endotelial observada na pré-eclâmpsia tem sido extensa-
mente avaliado, sendo que o seu conhecimento representa 
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interesse tanto na avaliação do diagnóstico precoce da 
doença quanto no potencial para possíveis formas tera-
pêuticas para a pré-eclâmpsia. 
Obesidade e pré-eclâmpsia
Diversos trabalhos apontam a obesidade como fator de 
predisposição para pré-eclâmpsia42. Em revisão sistemática, 
Duckitt e Harrington43 demonstraram que em mulheres 
com índice de massa corporal (IMC) ≥ 30, o risco relativo 
para desenvolver pré-eclâmpsia é igual a 2,1. Bianco et 
al.44 demonstraram que a chance de pacientes com IMC 
≥ 35 desenvolverem pré-eclâmpsia é superior a quatro 
vezes  em relação à população saudável. Contrariamente, 
mulheres com IMC < 20 possuem menores chances de 
desenvolver a doença.
Os fatores responsáveis por esse aumento não são 
totalmente elucidados, mas a síndrome metabólica que 
acompanha o quadro de obesidade apresenta-se como 
fator importante. Nesse contexto, o tecido adiposo é res-
ponsável por desencadear resposta inflamatória sistêmica 
crônica, elevada resistência a insulina, hiperlipidemia e 
disfunção endotelial31. A presença de adipocinas inflama-
tórias como TNF-α, IL-6 e MCP-1 são características da 
obesidade. Sabe-se ainda que, a obesidade é diretamente 
relacionada ao estresse oxidativo. O acúmulo intracelular 
de triglicérides causa disfunção mitocondrial, com maior 
transporte de elétrons e geração de ROS45. Sendo assim, 
o efeito danoso dos lipídeos sobre o endotélio se dá tanto 
por ação direta quanto por geração de ROS46. O excesso de 
lipídeos tóxicos (por exemplo, palmitato e LDL oxidada) 
no retículo endoplasmático de macrófagos contribui para o 
desenvolvimento de ROS e aterosclerose47. Na gravidez, a 
lipotoxicidade reduz a capacidade de invasão trofoblástica, 
causa disfunção endotelial tanto sistêmica materna quanto 
placentária e leva às alterações metabólicas e funcionais 









Figura 3 - No primeiro desenho observa-se a ligação normal entre o VEGF e seu receptor na membrana celular. Em seguida, observa-se a interceptação 
dos fatores angiogênicos pelo sFlt-1, impedindo sua ação celular.
Figura 4 - Avaliação da relação sFlt-1/PlGF em pacientes com pré-
















fisiopatologia da pré-eclâmpsia. Diante disso, supõe-se 
que os fatores antiangiogênicos, principalmente o sFlt-1, 
possam também ser produzidos de maneira exacerbada em 
mulheres obesas. Esse aspecto ainda não está elucidado.
Repercussões da pré-eclâmpsia sobre os recém-
nascidos
A pré-eclâmpsia representa uma das mais im-
portantes causas de morbimortalidade perinatal em 
todo o mundo1. Nesse grupo de pacientes, é grande 
a incidência de restrição de crescimento fetal, recém-
nascidos prematuros e asfixiados10. A fisiopatologia de 
todas essas alterações é, na maioria das vezes, atribuída 
à insuficiência placentária crônica. Entretanto, pouco se 
sabe sobre a complexidade dos fatores responsáveis por 
problemas tanto perinatais quanto ao longo da vida dos 
filhos de mães com pré-eclâmpsia. Da mesma forma que 
ocorre nos casos de doenças maternas como obesidade 
e diabetes, em que parece existir certa “programação” 
para o desenvolvimento de doenças na vida adulta dos 
filhos dessas pacientes48, acredita-se que a pré-eclâmpsia 
possa determinar o futuro desses indivíduos. Byers et al.49 
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demonstraram recentemente, em modelo experimental 
de pré-eclâmpsia (pré-eclâmpsia-like), que camundon-
gos transfectados com vetores carreando sFlt-1 deram 
à luz proles apresentando importantes alterações vas-
culares, e que essas alterações se expressavam até a vida 
adulta dessas crias. Sendo assim, é possível supor que 
as alterações vasculares e inflamatórias observadas em 
mães com pré-eclâmpsia tenham repercussões sobre os 
seus conceptos e essas se expressem tanto no momento 
perinatal quanto na vida adulta.
Amarilyo et al.50 demonstraram recentemente em 
sangue de cordão umbilical de recém-nascidos pequenos 
para a idade gestacional, elevadas concentrações tanto 
de citocinas inflamatórias, como TNF-α e IL-6, quanto 
de proteína C-reativa. De maneira interessante, esses 
autores não encontraram correlação entre níveis de PH 
no sangue de cordão umbilical e as concentrações desses 
marcadores inflamatórios. Conceitos recentes sobre o 
comprometimento cerebral resultante da hipóxia fetal 
crônica apontam para importante papel do estresse 
oxidativo e produção de citocinas e quimiocinas infla-
matórias no desenvolvimento desde alterações leves até 
casos graves, como a paralisia cerebral. Esses conceitos 
resultam no que se caracteriza hoje como FIRS (do 
inglês: fetal inflammatory response syndrome)51,52. De 
maneira interessante, Guo et al.53 demonstraram em 
trabalho experimental com guinea pigs que a resposta 
inflamatória não é proporcional à privação de oxigênio. 
Ou seja, a hipóxia crônica pode desencadear a resposta 
inflamatória, mas o real comprometimento resultante 
depende de uma má regulação dessa resposta. Dessa 
forma, acredita-se que as alterações inflamatórias e an-
tiangiogênicas maternas encontradas na pré-eclâmpsia 
possam contribuir diretamente para o comprometimento 
dos recém-nascidos dessas pacientes, bem como para com 
problemas que aparecerão na vida adulta dos mesmos. A 
pré-eclâmpsia constitui uma das questões mais fascinantes 
da Obstetrícia, pois resulta de anomalias na interface 
materno-fetal que se multiplicam em nível sistêmico 
materno. Os conhecimentos atuais sobre a pré-eclâmpsia 
permitem estabelecer três conceitos fundamentais:
1. ainda que seja identificada clinicamente após a 20ª 
semana, pode-se dizer que a pré-eclâmpsia trata-se, 
na realidade de doença crônica, uma vez que seu iní-
cio ocorre nas fases iniciais da gravidez e da invasão 
trofoblástica;
2. a doença tem como característica o acometimento 
materno generalizado, pois os estados inflamatórios e 
antiangiogênicos atingem todos os órgãos e sistemas;
3. o comprometimento materno não se limita aos aspectos 
clínicos “agudos” instalados durante a gestação, mas 
resulta em danos sistêmicos permanentes, responsáveis 
por manifestações clínicas tardias como doenças cardio-
vasculares e renais54. Dessa forma, é sabido que mulheres 
com histórico de pré-clâmpsia têm menor expectativa 
de vida quando comparadas àquelas que tiveram ges-
tações sem intercorrências. Essa nova perspectiva nos 
leva para um novo pensamento a ser difundido: “uma 
vez pré-eclâmpsia, sempre pré-eclâmpsia”.
Apesar de ste texto ter sido iniciado no que se chama 
hoje de pré-eclâmpsia placentária, em muitas situações 
clínicas não conseguimos encontrar na placenta grandes 
alterações que justifiquem as repercussões sistêmicas 
maternas. Ou seja, nos deparamos com uma paciente com 
quadro grave de pré-eclâmpsia, cujo feto apresenta peso e 
líquido amniótico dentro da normalidade e vitalidade fetal 
preservada. É o que chamamos, então, de pré-eclâmpsia 
materna, em que se acredita que uma resposta inflamatória 
crônica basal já exista e que esta passa a ser exacerbada 
durante a gestação4. São os grandes exemplos desse quadro 
o diabetes mellitus e a obesidade.
Os conhecimentos atuais, em especial os vinculados 
às anomalias na angiogênese placentária e sistêmica, 
podem abrir novas perspectivas quanto à pré-eclâmpsia, 
promovendo possibilidades terapêuticas que possam agir 
interceptando ou mesmo anulando a ação de fatores antian-
giogênicos, trazendo assim melhores prognósticos tanto 
maternos quanto perinatais. Espera-se que os conceitos 
discutidos aqui sejam úteis para auxiliar na construção de 
uma nova visão do problema “pré-eclâmpsia” e encorajar 
jovens pesquisadores.
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